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Cirkadiánní systém umoţňuje organismům adaptovat se na periodicky se měnící 
podmínky na Zemi. U savců se skládá z centrálního pacemakeru v suprachismatických 
jádrech (SCN) hypotalamu a dalších oscilátorů, které se nacházejí v jiných částech mozku a 
v periferních orgánech a tkáních. Ontogenetický vývoj cirkadiánního systému probíhá 
postupně a největší změny prodělává během pozdně embryonálního a raně postnatálního 
vývoje. Pro jeho správnou funkci není důleţitý pouze morfologický vývoj jeho jednotlivých 
součástí, ale také vývoj jejich synchronizace jak s vnějším prostředím, tak mezi sebou 
navzájem. SCN začíná vykazovat oscilace v expresi hodinových genů uţ před narozením, ale 
vzhledem k nepřítomnosti detekovatelných hladin jejich proteinových produktů, je schopnost 
SCN generovat tyto oscilace in vivo před narozením stále diskutována. Po narození jsou jiţ 
hladiny těchto proteinů prokazatelné a rytmy v expresi hodinových genů dosahují úrovně 
dospělého organismu v době ukončení synaptogeneze v SCN. Pro vývoj cirkadiánních 
oscilací není přítomnost funkčního cirkadiánního systému matky bezpodmínečně nutná, 
protoţe na SCN mláďat má pouze synchronizační vliv a cirkadiánní oscilace se vyvíjejí i u 
mláďat arytmických matek. Ostatní oscilátory v těle se vyvíjejí se  zpoţděním vzhledem 
k SCN. Jejich ontogeneze je specifická pro jednotlivé orgány a tkáně a není tolik 
prozkoumána jako ontogeneze SCN. 
 
 














Circadian system enables adaptation of organisms to periodic changes in environment on 
the Earth. In mammals, it consists of central pacemaker in the suprachiasmatic nuclei (SCN) 
of hypothalamus and of oscillators that reside in other brain areas as well as in the peripheral 
organs and tissues. Ontogenetic development of the circadian system is a gradual process and 
the most dramatic changes undergo during the late embryonic and early postnatal stage. For 
its proper function, not only the morphological development of its individual parts, but also 
development of their entrainment to external environment and among each other, is important. 
The oscillations in clock gene expressions in the SCN occur already before birth, but in view 
of the fact that the levels of their protein products are undetectable, at this developmental 
stage, the ability of SCN to generate these oscillations in vivo has been discussed. After birth, 
the levels of these proteins rise and the rhythms in clock genes expression achieve the adult-
like level at the postnatal age, when the synaptogenesis in the SCN is completed. The 
presence of a functional maternal circadian system is not necessary for the endogenous 
development of the SCN clock in pups, because the maternal SCN only entrains the clock and 
the circadian oscillations thus develop even in pups of arrhythmic mothers. Other oscillators 
in body develop later than that in the SCN. Their ontogenesis is organ and tissue specific and 
so far it has not been examined in such detail as ontogenesis of the SCN. 
 
 













Seznam pouţitých zkratek: 
AA-NAT arylalkyl-amin N-acetyltransferáza 
AMPA α-amino-3hydroxy-5methyl-4-isoxazolepropionová kyselina 
AVP arginin vasopresin 
Bmal1 brain and muscle Amt-like protein 1 
CaMK calcium/calmodulin- dependent protein kinase 
CHX cykloheximid 
CBP CREB binding protein 
CK1ε kasein kináza1 ε 
Clock Circadian locomotor output cycles kaput 
CREB calcium/cAMP response element binding protein 
CREs calcium/cAMP response elements 
Cry1,2 Cryptochrom 
c-Fos FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog 
Egr1 Early growth response protein 1 
GABA γ-aminomáselná kyselina 
GHT genikulohypotalamický trakt 
GRP gastrin-releasing peptid 
MAPK mitogen-activated protein kinase 
MT1,2 melatoninový receptor 1,2 
NMDA N-methyl-D-aspartát 
PACAP pituitary adenylate cyclase-activating polypeptid 
PAC1 receptor pro vasoaktivní intestinální peptid 
Per1,2 Period 1,2 
Per1-luc Period1-luciferase 
PHI histidin-isoleucin peptid 
PKA protein kináza A 
PK2 prokineticin 2 
RHT retinohypotalamický trakt 
Rora RAR-related orphan receptor A 
SCN suprachiasmatické jádro 
SS  somatostatin 
TGF-α transformig growth faktor α 
TTX tetrodotoxin 
VIP vasoaktivní intestinální peptid 
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Většina známých organismů – od cyanobakterií aţ po člověka – je vybavena systémem 
schopným „měřit“ čas, coţ jim umoţňuje lepší přizpůsobení periodicky se měnícím 
podmínkám na Zemi, které jsou způsobeny nejen střídáním dne a noci, ale i střídáním ročních 
období. Většina behaviorálních i fyziologických pochodů v savčím organismu proto vykazuje 
denní oscilace. Tyto rytmické procesy jsou řízeny vnitřním časovým systémem. Součástí 
tohoto vnitřního časového systému jsou endogenní hodiny, které běţí s přibliţně denní 
periodou, a proto se nazývají cirkadiánní hodiny (z latinského „circa diem“, přibliţně jeden 
den). Se solárním dnem, který trvá přesně 24 hodin, jsou pravidelně seřizovány pomocí 
vnějších synchronizátorů, tzv. „Zeitgebers“ (z německého jazyka „udavač času“). Tyto 
Zeitgebers mohou být světelného i nesvětelného charakteru, nejdůleţitější z nich jsou však 
periodické změny v intenzitě světla. Cirkadiánní systém savců se skládá z centrálního 
pacemakeru, uloţeného v suprachiasmatických jádrech hypotalamu, a dalších oscilátorů, které 
se nacházejí jak v jiných částech mozku, tak i v periferních orgánech a tkáních. Tento systém 
se vyvíjí postupně během ontogeneze a největší změny prodělává během pozdní embryonální 





















2. STRUKTURA A FUNKCE CIRKADIÁNNÍHO SYSTÉMU 
Centrálním pacemakerem savčího cirkadiánního systému jsou suprachiasmatická jádra 
(SCN) hypotalamu (Klein, 1991). Další, tzv. periferní oscilátory se nacházejí i v jiných 
oblastech mozku a také v různých orgánech a tkáních těla (Abe a kol., 2001; Balsalobre, 
2002; Schibler a Sassone-Corsi, 2002). Pro správnou funkci cirkadiánního systému musí být 
jednotlivé hodiny v těle synchronizovány, a to jednak mezi sebou navzájem a jednak 
vzhledem k denní době. Tuto synchronizační úlohu mají na starosti právě SCN, jako hlavní 
cirkadiánní pacemaker (Klein, 1991). Centrální hodiny v SCN jsou jako jediné přímo spojeny 
s retinou a přijímají tak informace o světle, které je pravidelně seřizuje. Centrální hodiny pak 
pomocí výstupních neuronálních i humorálních drah seřizují periferní oscilátory tak, aby byly 
ve správné fázi k denní době a také k sobě navzájem. Cirkadiánní systém savců je tedy 
hierarchicky uspořádán a zachování vzájemných fázových vztahů mezi jeho jednotlivými 







2.1. Suprachiasmatická jádra 
SCN jsou párové shluky neuronů, tj. jádra, která jsou uloţena v předním hypotalamu, 
přímo nad překříţením optických nervů, chiasma opticus. Kaţdé z nich obsahuje zhruba 10 
000 buněk, které jsou vzájemně propojené. U dospělých jedinců má SCN dvě anatomicky a 
funkčně odlišné oblasti. Jedná se o ventrolaterální část, tzv. jádro (z angl. „core“), obsahující 
neurony produkující vasoaktivní intestinální peptid (VIP) nebo gastrin-releasing peptid 
(GRP). Nachází se bezprostředně nad optickým chiasma a je cílem aferentních drah, 
přinášejících informace do SCN. Druhá část SCN je dorsomediální oblast, tzv. obal (z angl. 
„shell“), obklopující jádro, který je charakterizován přítomností populace neuronů 
obsahujících arginin vasopresin (AVP) (Moore a kol., 2002).  
Individuální neurony SCN generují autonomní cirkadiánní rytmy (Welsh a kol., 1995). Od 
oscilátorů v ostatních buňkách těla se oscilátory v SCN odlišují v několika ohledech. Za prvé 
dostávají informace o světle přímo ze sítnice, coţ jim umoţňuje synchronizovat se s cyklem 
světla a tmy (shrnuto v Morin a Allen, 2006). Za druhé mají topograficky organizovaný 
systém vzájemného propojení, který jim umoţňuje se synchronizovat mezi sebou navzájem 
(viz níţe) a to i v podmínkách konstantní tmy (Aton a Herzog, 2005). A za třetí generují 
cirkadiánní rytmus v neuronální elektrické aktivitě, který jim umoţňuje řadou přímých i 
nepřímých výstupních drah synchronizovat ostatní buňky v těle (Gachon a kol., 2004). 
Ke komunikaci a  synchronizaci mezi jednotlivými neurony v SCN navzájem dochází 
jednak prostřednictvím elektrické aktivity a také humorální cestou. 
Yamaguchi a kol. v roce 2003 provedli pokus, jehoţ cílem bylo objasnit, zda je vzájemná 
synchronizace neuronů SCN vnitřní vlastností centrálních hodin, či zda se jedná jen o 
náhodnou a nepředvídatelně vznikající vlastnost tkáně. Sledovali rytmus v bioluminiscenci  
organotypických kultur obsahujících řezy SCN, která byla ukazatelem exprese genu Per1. 
Aplikace inhibitoru syntézy proteinů, cykloheximidu (CHX), zastavila rytmus v expresi Per1  
a po jeho odmytí byl rytmus opět obnoven, přičemţ všechny neurony byly pomocí CHX 
synchronizovány do stejné fáze. Synchronizace rytmu v genové expresi byla napříč buněčnou 
kulturou obnovena prostřednictvím vzájemných interakcí mezi neurony. Schopnost 
synchronizovat se navzájem byla proto označena za schopnost vlastní tkáni SCN. Aplikace 
tetrodotoxinu (TTX), který selektivně a reversibilně blokuje Na kanály, a tím blokuje vznik 
akčního potenciálu, způsobila postupný pokles amplitud rytmů v expresi Per1 a Per2. 




ţe akční potenciály, umoţněné prostřednictvím Na
+
 napěťově ovládanými kanály, mohou být 
důleţité pro amplitudu rytmického signálu molekulárních hodin  v SCN. 
Vnitřní anatomie SCN se liší u různých ţivočišných druhů (shrnuto v Morin a Allen, 
2006). Většina všech neuronů v SCN vyuţívá jako neurotransmiter GABA (kyselina γ- 
aminohydroxymáselná) (Moore a Speh, 1993; Strecker a kol., 1997). Další neurochemickou 
látkou, zodpovědnou za správnou komunikaci a synchronizaci neuronů ve ventrolaterální části 
SCN, je jiţ výše zmiňovaný VIP, společně s PHI (histidin-isoleucin peptid). Oba vznikají ze 
společného prekurzoru a oba se váţí na tři třídy receptorů přítomných v mozku – VPAC1, 
VPAC2 a PAC1. V SCN hlodavců byla prokázána přítomnost pouze VPAC2 a PAC1 (Usdin a 
kol., 1994). Pokud v SCN chybí funkční VPAC2 receptory, cirkadiánní rytmus genové 
exprese i elektrické aktivity se zastaví (Cutler a kol., 2003). VIP je tudíţ vnitřním faktorem 
nezbytným pro aktivaci a  elektrickou synchronizaci neuronů SCN (Cutler a kol., 2003, Aton 
a kol., 2005). Maywood a kol. provedli v roce 2006 pokus, při kterém se jim podařilo pomocí 
depolarizace a aplikace neuropeptidu GRP na krátko zvýšit a synchronizovat molekulární 
hodiny v neuronech SCN, kterým chyběly receptory VPAC2 (Vipr2-/- neurony), nicméně 
prchavě aktivované a synchronizované Vipr2-/- buňky nezůstaly v nepřítomnosti VIP-ergní 
signalizace synchronní. Kromě jiţ výše zmíněných neuropeptidů VIP, PHI a GRP je nutné 
také zmínit malou populaci neuronů SCN, která vykazuje rytmickou syntézu somatostatinu 
SS. Jeho role v SCN však není dosud zcela objasněna (Card a kol., 1988). 
Vstup informací z okolního prostředí do SCN je zajištěn dvěma základními mechanismy, 
neuronálními spoji a humorálními signály.  
Neuronální dráhy, informující SCN o změnách ve vnějším prostředí, jsou dráhy 
retinohypotalamická, genikulohypotalamická a serotonergní. Retinohypotalamická dráha 
(RHT) je monosynaptická a je tvořena axony podskupiny retinálních gangliových buněk 
(Berson a kol., 2002). Fotoceptorové buňky a retinální gangliové buňky v sítnici zachycují a 
převádějí světelný signál přes tuto dráhu do SCN. Tomuto přenosu se budu detailně věnovat 
v kapitole 4.1. Retinální gangliové buňky (které nemají ţádnou zrakovou funkci) jsou 
schopny přenášet světelný signál do SCN i při absenci tyčinek i čípků, a to prostřednictvím 
fotopigmentu melanopsinu (Ruby a kol., 2002; Semo a kol., 2003). Genikulohypotalamická 
dráha (GHT) je polysynaptická, vede z retiny nejprve do intergenikulátního lístku talamu a 
odtud po přepojení do SCN. Mediátorem, který se uvolňuje na synapsích ve ventrolaterální 
části SCN je neuropeptid Y (Card a Moore, 1989; Moore a Card, 1994; Harrington a kol., 
1985). Pomocí této dráhy dochází k integraci světelných signálů s nesvětelnými, které jsou do 




informace do SCN, je dráha vedoucí ze středního mozku z  jader raphe, vyuţívající jako 
mediátor serotonin (shrnuto v van Esseveldt a kol., 2000). 
Humorální signály mohou SCN vnímat prostřednictvím receptorů, které jsou přítomny na 
membráně jejich neuronů. Pravděpodobně nejdůleţitější jsou melatoninové receptory. 
Hormon melatonin je tvořen v epifýze a jeho tvorba je řízena z SCN tak, ţe jeho hladina je 
vysoká v noci a nízká ve dne (Klein a Moore, 1979). V SCN jsou přítomny dva podtypy 
melatoninových receptorů, MT1 a MT2 (Reppert a kol., 1995) a jejich hustota a rozdělení se 
liší v závislosti na ţivočišném druhu. Další receptory přítomné v SCN jsou například 
receptory leptinové (Hakansson a kol., 1998), ghrelinové (Zigman a kol., 2006) a insulinové 
receptory (Unger a kol., 1989).  
 
2.2. Další oscilátory v mozku  
Poznání molekulového mechanismu zajišťujícího chod cirkadiánních hodin (viz kapitola 
3.) umoţnilo v mozku kromě SCN identifikovat i jiné oblasti, které vykazují rytmické 
cirkadiánní oscilace (Feillet a kol., 2008). Jako oscilátory mohou slouţit například i některá 
další jádra hypotalamu, dále jádra talamu, amygdala, bulbus olfactorius koncového mozku, 
mozeček a další (Abe a kol., 2002; Lamont a kol., 2005). Tyto jednotlivé oscilátory se však 
liší ve schopnosti udrţovat endogenní oscilace a většina z nich je povaţována za oscilátory 
podřízené SCN (obrázek 2). Pokusy s transgenními potkany, u nichţ je rytmická exprese genu 
pro luciferázu řízena myším promotorem hodinového genu Per1 (viz kapitola 3) prokázaly, ţe 
z oscilátorů v mozku vykazovaly kromě SCN endogenní rytmus čichové bulby (bulbus 
olfactorius) a jádro s neuroendokrinní funkcí, nucleus arcuatus. Ostatní jádra vykazovala 
pouze slabší oscilace, které brzy vymizely (Abe a kol., 2002).  
 
2.3. Retina  
Sítnice savců také obsahuje autonomní hodiny (obrázek 2). Nejprve bylo objeveno, ţe 
v retině je rytmicky syntetizován melatonin, a to i v podmínkách stálé tmy, a ţe tento rytmus 
je teplotně kompenzovaný (Tosini a Menaker, 1996). Později pak bylo zjištěno, ţe v 
dopaminergních a jiných neuronech sítnice jsou rytmicky exprimovány hodinové geny. 
Cirkadiánní oscilátory byly v retině lokalizovány nejen ve vnitřní vrstvě jader, ale také v 









2.4.  Periferní oscilátory  
K objevu periferních oscilátorů přispěly pokusy, ve kterých byly in vitro kultivovány 
buňky nejrůznějších tkání transgenních zvířat a snímána bioluminiscence jako ukazatel 
exprese hodinového genu v reálném čase (viz kapitola 3). Tyto pokusy odhalily, ţe 
cirkadiánní oscilace v genové expresi vykazují mimo jiné játra, plíce, ledviny, slezina, 
slinivka, srdce, ţaludek, kosterní svaly, rohovka, štítná ţláza, nadledviny a střevo (Balsalobre 
a kol., 1998; Sládek a kol., 2007; Yamamoto a kol., 2004; Yamazaki a kol., 2000). 
Předpokládá se, ţe téměř všechny buňky v periferních tkáních obsahují vlastní cirkadiánní 
hodiny. Tyto periferní hodiny jsou schopny autonomních oscilací, vzájemně jsou však 
pravidelně synchronizovány signály z SCN (Guo a kol., 2006). Synchronizaci periferních 
oscilátorů je věnována kapitola 4.3. 
  
3. JAK PRACUJÍ CIRKADIÁNNÍ HODINY NA MOLEKULÁRNÍ   
ÚROVNI? 
Současný model molekulárního mechanismu hodin předpokládá, ţe rytmický signál 
vzniká na buněčné úrovni. Všechny buňky v těle jsou vybaveny sadou genů, nezbytných pro 
funkci cirkadiánních hodin, tzv. hodinových genů. Principy vytváření rytmického signálu jsou 
v centrálních i periferních hodinách podobné. Jedná se o autoregulační mechanismus řízený 
Obrázek 2 – Oscilátory v mozku savců. Červeně autonomní oscilátory. Modře semiautonomní. Zeleně slabé 
oscilátory. SCN – suprachiasmatická jádra. OB – čichové bulby, ARC – nucleus arcuatus, DMH – dorsomediální 
hypotalamu, BNST – bed nucleus of the stria terminalis, LHb – laterální habenula. 






vzájemně propojenými zpětnými vazbami, které časově kontrolují transkripci hodinových 
genů a translaci jejich proteinů (obrázek 3). 
Do transkripčně-translačních zpětnovazebných smyček jsou zahrnuty následující hodinové 
geny – tři geny Period (Per1,2,3), dva Cryptochrom (Cry1,2), Clock, Bmal1, kasein kináza 1 
epsilon (CK1ε), Rev-erba a Rora. Proteinové produkty CLOCK a BMAL1 slouţí jako 
transkripční aktivátory a zahajují transkripci genů Per a Cry vazbou na E-box elementy, 
přítomné na jejich promotorech. E-boxy jsou přítomny také na genech jaderných receptorů 
Rev-erba a Rora. Produkty genů Per a Cry - PER a CRY proteiny - tvoří heterodimery, 
vstupují do jádra, váţí se na komplex CLOCK:BMAL1 a inhibují jeho aktivační vliv na 
transkripci svých genů, čímţ uzavírají negativní zpětnovazebnou smyčku (Albrecht, 2004). 
Rytmická aktivace transkripce komplexem CLOCK:BMAL1 je dána cirkadiánními 
oscilacemi v transkripci hodinového genu Bmal1. Na regulaci jeho transkripce se podílí 
proteinové produkty genů REV-ERBα a RORA, které kompetují o vazebné místo na Bmal1 
promotoru a tím inhibují nebo aktivují jeho transkripci (Shearman a kol., 2000, Preitner a kol., 
2002; Sato a kol., 2004). CK1ε je protein-kináza, která fosforyluje PER protein, čímţ jej 
připravuje pro degradaci, a sniţuje tak jeho hladinu v cytoplazmě. Další funkcí CK1ε je 
hyperfosforylace komplexu CLOCK:BMAL1 (Eide a kol., 2001; Eide a kol., 2005). Tyto 
spřaţené pozitivní a negativní transkripčně-translační zpětnovazebné smyčky, které tvoří 
základ autonomního chodu cirkadiánních hodin, se opakují s cirkadiánní periodou. Délka 
periody rytmického signálu je regulována na úrovni post-translačních mechanismů (Lee a 
kol., 2001). 
Kromě promotorů hodinových genů se E-boxy nacházejí také na promotorech dalších 
genů, které nejsou nezbytné pro molekulární chod hodin, ale jsou hodinovým mechanismem 
řízeny a nazývají se proto hodinami kontrolované geny (z angl. „clock-controlled genes“). 
Tyto rytmicky spínané geny zajišťují přenos cirkadiánního signálu z hodin na periferii. 
Odhaduje se, ţe 5 aţ 10% všech transkriptů v orgánech nebo tkáních, jsou hodinami 
kontrolované geny (Jin a kol., 1999; Panda a kol., 2002; Storch a kol., 2002). Mnoho z nich 








4. SYNCHRONIZACE CIRKADIÁNNÍHO SYSTÉMU 
Pro správnou funkci cirkadiánního systému je nutná jeho synchronizace s vnějším 
prostředím a také mezi jednotlivými oscilátory navzájem.  
 
4.1. Synchronizace SCN 
Pro SCN dospělých savců je hlavním synchronizačním signálem světlo. Informace o 
světle, které jsou přenášeny neuronálními spoji z oka do SCN, indukují genovou expresi, a tak 
synchronizují SCN k dennímu rytmu střídání světla a tmy. Světelný impulz způsobí, ţe axony 
speciálních gangliových buněk retiny, vedoucí do SCN, uvolňují glutamát a PACAP (pituitary 
adenylate cyclase-activating polypeptid) na synapsích s SCN neurony (Morin a Allen, 2006). 
Neuropeptid PACAP má modulační funkci – zvyšuje efekt glutamátu (Michel a kol., 2006). 
Glutamát působí na NMDA a AMPA receptory a depolarizuje membránu, coţ vede 
k vápníkovému influxu (Meijer a Schwartz, 2003). Vápník aktivuje komplexní síť kináz 
(calcium/calmodulin- dependent protein kinase (CaMK), mitogen-activated protein kinase 
(MAPK), protein kinase A (PKA)), coţ vede k fosforylaci CREB (calcium/cAMP response 
Obrázek 3 – Zjednodušený model molekulárního mechanismu hodin u savců. Mechanismus zahrnuje pozitivní 
(červeně) a negativní (modře) zpětnovazebné smyčky. Heterodimery CLOCK:BMAL1 aktivují transkripci Per, Cry a 
Rev-erbα. Fosforylovaný komplex PER:CRY se váţe na heterodimery CLOCK:BMAL1 a tím inhibuje transkripci 
svých genů. Přídatná smyčka zahrnuje inhibici transkripce Bmal1 prostřednictvím REV-ERBα a aktivaci jeho 
transkripce prostřednictvím RORA. Pro bliţší porozumění viz text výše. 




element binding protein) (Ginty a kol., 1993; Obrietan a kol., 1998; Carlezon a kol., 2005). 
Aktivovaný CREB potom indukuje transkripci některých genů (včetně c-fos a Period) vazbou 
na calcium/cAMP response elements (CREs), ve spolupráci s přídatnými proteiny jako je 
CREB binding protein (CBP) (Hastings a kol.,1995; Rea, 1998; Field a kol, 2000; Shigeyoshi 
a kol, 1997). Změny v genové expresi v SCN jsou povaţovány za nejdůleţitější mechanismus, 
který přenastavuje centrální hodiny u dospělých jedinců (Albrecht a kol., 2001). 
 
4.2. Synchronizace ostatních oscilátorů v mozku 
Oscilátory v jiných částech mozku jsou pod přímou kontrolou SCN prostřednictvím 
nervových drah, které přináší rytmické vzruchy z SCN do konkrétních oblastí. Rytmus 
elektrické aktivity je zprostředkován iontovými kanály, které jsou řízeny molekulárním 
mechanismem (Pennartz a kol., 2002). Z axonů SCN se v těchto oblastech uvolňují signální 
molekuly, které zahrnují neurotransmitery a sekreční faktory. Dva neuropeptidy byly 
identifikovány jako tyto sekreční faktory a to transforming growth factor (TGF-α) a 
prokineticin 2 (PK2). TGF-α je zřejmě inhibiční faktor, protoţe jeho vpravení do třetí 
mozkové komory má za následek zastavení motorické aktivity (Kramer a kol., 2001). TGF-α 
je exprimován v SCN a retině, a zdá se, ţe inhibuje motorickou aktivitu působením na 
receptory v hypotalamické subparaventrikulární zóně. Nejvýraznější efekt TGF-α je 
však regulace světlem indukovaného potlačení motorické aktivity. Zprostředkováváním této 
světlem indukované suprese (tzv. „masking“) posiluje TGF-α cirkadiánní kontrolu nad noční 
aktivitou (Kramer a kol., 2001). PK2 je také rytmicky exprimován v myším SCN a přispívá 
ke kontrole cirkadiánní behaviorální aktivity (Cheng a kol., 2002). Jeho vysoká hladina přes 
den sniţuje lokomoční aktivitu myší. Pokud je PK2 aplikován intracerebroventrikulárně 
během  noci, tj., v době, kdy je jeho hladina u nočních ţivočichů nízká, způsobí aplikace 
sníţení aktivity (Cheng a kol., 2002).  
 
4.3. Synchronizace periferních oscilátorů 
Periferní oscilátory jsou také kontrolovány centrálním pacemakerem v SCN. Přímé 
výstupní multisynaptické dráhy z SCN do periferních orgánů prostřednictvím autonomního 
nervového systému umoţňují jejich přímou neuronální kontrolu (Bartness a kol., 2001). 
Pokud mají být periferní tkáně koordinované prostřednictvím SCN, potom musí existovat 




ze způsobů jak je toto umoţněno, je existence lokálních hodinami kontrolovaných genů (jiţ 
dříve zmiňované „clock controlled genes“) (Jin a kol., 1999). 
Periferní oscilátory jsou zřejmě synchronizovány prostřednictvím hormonální signalizace, 
např. glukokortikoidy (Balsalobre a kol., 2000).  
Oscilátory v periferních tkáních mohou být synchronizovány i dalšími mechanismy. 
Například játra jsou synchronizována jednak signály z SCN, ale také nezávisle na centrálních 
hodinách např. změnou reţimu v příjmu potravy. Omezený přístup k potravě způsobuje 
výrazný posun fáze exprese hodinových genů v játrech, i přes to, ţe cyklus střídání světla a 
tmy zůstává nezměněn (Stokkan a kol., 2001, Hara a kol., 2001). Damiola a kol. provedli 
v roce 2000 pokus, při kterém sledovali vliv omezeného přístupu k potravě na genovou 
expresi v různých orgánech. Změna reţimu v příjmu potravy synchronizovala nejrychleji 
oscilátory v játrech a později i v oscilátory v ledvinách, srdci a pankreatu. 
Kromě rytmického příjmu potravu hrají důleţitou roli v synchronizaci periferních 
oscilátorů také rytmické změny v tělesné teplotě (Brown a kol., 2002).  
 
5. ONTOGENEZE CIRKADIÁNNÍHO SYSTÉMU 
 
5.1. ONTOGENEZE SUPRACHIASMATICKÝCH JADER 
5.1.1. Kdy se SCN vyvíjí morfologicky?  
Ontogenetický vývoj morfologie SCN byl sledován nejvíce u potkana (Moore, 1991). 
Morfologicky se SCN u potkanů vyvíjí postupně. Prenatální období trvá 22 aţ 23 dní. 
Neurony SCN se začínají formovat od 14. dne embryonálního vývoje (E14) a neurogeneze 
pokračuje aţ do E17. SCN vzniká ze specializované zóny ventrálního diencefalického 
zárodečného (germinálního) epitelu, který je součástí periventrikulární skupiny buněk. 
Neurony tvořící obal („shell“) se vyvíjejí dříve, tj. v E15 a E16, a neurony tvořící jádro 
(„core“) později, tj. v E16 aţ E17. Neurogeneze je ukončena v E18, ale další postupné zrání 
neuronální morfologie pokračuje aţ do 10. postnatálního dne (P10, obrázek 4). 
Synaptogeneze v SCN je převáţně postnatální proces. V E19 je počet synapsí minimální, 
jejich počet stoupá nejprve pomalu do P4 a mezi P4 a P10 začne počet synapsí velmi rychle 
stoupat. V P10 synaptická densita dosahuje stejné úrovně jako v dospělosti a také jsou jiţ 







5.1.2. Kdy SCN začínají vykazovat rytmus?  
Vývoj rytmu v metabolické aktivitě buněk v SCN byl sledován pomocí obratu C14- 
značené deoxyglukózy (Reppert a Schwartz, 1984a). U potkana byl rozdíl mezi denní a noční 
hodnotou v metabolické aktivitě pozorován v pozdním embryonálním stádiu (E19 – E22). 
(Reppert a Schwartz, 1984a). Podobný výsledek byl zjištěn i u primátů (Reppert a Schwartz, 
1984b). Je tedy zřejmé, ţe denní rytmus v metabolické aktivitě buněk SCN je přítomen krátce 
před narozením. Elektrická aktivita neuronů v SCN začíná vykazovat cirkadiánní rytmus 
v E22, ale postupně vzrůstá aţ do P14 (Shibata a Moore, 1987). U lidských plodů byly 
některé rytmy, které u dospělých řídí SCN, naměřeny jiţ v prenatálním období, jako například 
rytmy ve střídání fáze aktivity a klidu, v dýchacích pohybech, v tepové frekvenci a v produkci 
moči (shrnuto v Mirmiran a kol., 1992). 
Vývojem rytmů v expresi hodinových genů v SCN se zabývalo více výzkumných skupin. 
V práci autorů Sládek a kol. (2004) byly v SCN potkana sledovány cirkadiánní profily 
exprese pěti hodinových genů, Per1, Per2, Cry1, Bmal1 a Clock, a tří proteinů PER1, PER2 a 
CRY1, a to ve třech vývojových stádiích, tj. v E19, P3 a P10. Vývojové stádium E19, tj. 3 
dny před porodem, bylo vybráno, protoţe je v tuto dobu jiţ ukončena neurogeneze SCN, P3 
reprezentuje vývojové stádium, kdy je v SCN stále ještě nízký počet synapsí a v P10 je 
synaptogeneze v SCN ukončena (Moore a Bernstein, 1989). Bylo zjištěno, ţe všechny 
sledované geny byly v E19 jiţ exprimovány, tato exprese však nevykazovala rytmus. Na 
Obrázek 4 – Vývoj suprachiasmatických  jader (SCN). Délka a objem jádra v závislosti 
na věku. 




rozdíl od mRNA však nebyly v tomto vývojovém stádiu detekovány hladiny ţádného ze 
sledovaných proteinových produktů těchto genů. V E20, tedy 2 dny před porodem, se začínají 
objevovat rytmy v expresi některých hodinových genů a to konkrétně Per1 a Per2  (Ohta a 
kol. 2002, 2003, Kováčiková a kol., 2006). V P3 byl zjištěn rytmus v expresi genů Per1, 
Per2, Bmal1 a Cry1, avšak amplituda tohoto rytmu byla ještě stále niţší neţ v P10, kdy 
rytmus v expresi těchto genů odpovídal rytmům naměřeným u dospělých zvířat. Exprese genu 
Clock nebyla rytmická v ţádném ze sledovaných vývojových stádií, stejně jako je tomu i v 
SCN dospělých zvířat (Sládek a kol., 2004). Z výsledků těchto studií tedy vyplynulo, ţe 
rytmy v expresi hodinových genů se v populaci SCN neuronů vyvíjí postupně aţ do 10. 
postnatálního dne. Ve studiích, které provedli Ohta a kol. (Ohta a kol., 2002, 2003), byla 
prokázána rytmická exprese hodinových genů Per1 a Per2 ve všech sledovaných fázích 
vývoje potkaních mláďat, tzn. v E20, P6, P13 a P20.  
U myši, která má kratší dobu gestace, byl rytmus v expresi genu Per1 prokázán v E17, tj. 
jeden den před porodem (Shimomura a kol., 2001; Ansari a kol., 2009). Podobně jako u 
potkana nebyly ani u myši v prenatálním období detekovány hladiny hodinových proteinů 
PER1 a PER2. Jediným hodinovým proteinem, který byl v prenatálním období v SCN 
detekován, je protein BMAL1 (Ansari a kol., 2009).  
U Syrského křečka byla v SCN sledována in vivo exprese tří hodinových genů, tj. Bmal1, 
Cry1 a Per1 a před narozením nebyly přítomny rytmy v expresi ţádného z těchto genů. 
Kromě BMAL1 nebyly přítomny ani proteinové produkty těchto genů (Li a Davis, 2005).  
Vzhledem k nepřítomnosti detekovatelných hladin proteinových produktů hodinových 
genů, které hrají zásadní roli v molekulovém mechanismu hodin, je otázka schopnosti 
fetálních SCN generovat in vivo cirkadiánní signál stále diskutována.   
 
5.2. ONTOGENEZE PERIFERNÍCH OSCILÁTORŮ 
Jak uţ bylo výše zmíněno, mnoho oblastí v mozku, periferních orgánů i tkání vykazuje 
rytmickou expresi hodinových genů. Zatímco v SCN začíná cyklická exprese hodinových 
genů mezi E19 a P3 (Sládek a kol., 2004; Ohta a kol., 2002; Ohta a kol., 2003), v periferních 
tkáních k tomu dochází později. V mozkové kůře se objevuje denní rytmus v expresi mPer1 a 
mPer2 mezi P14 a P50 (Shimomura a kol., 2001). V srdci potkana začíná rytmická exprese 
Per1 a Bmal1 mezi P2 a P5, avšak exprese Per2 vykazuje rytmus aţ po P14 (Sakamoto a kol., 
2002). V játrech se poprvé objevuje rytmus v expresi Rev-erbα jiţ v E20, exprese ostatních 




Per2 a Bmal1 v P20 a Cry1 a Clock aţ teprve v P30. Fáze rytmu v expresi sledovaných genů 
se během vývoje posouvala. Tento posun zřejmě souvisí s postupným přechodem od krmení 
matkou, které probíhá během dne, na příjem pevné stravy, ke kterému dochází převáţně 
během noci (Weinert a kol. 1994). Ze získaných dat vyplývá, ţe se v játrech cirkadiánní 
hodiny na molekulární úrovni vyvíjejí postupně a tento vývoj je ukončen v P30, tedy okolo 








Obrázek 5 – Denní profily exprese hodinových genů Per1, Per2, Rev-erbα, Cry1, Bmal1 a Clock v játrech potkana ve 
20. embryonálním dni (E20), 2. postnatálním dni (P2), P10, P20,P30 a v játrech dospělého potkana. Čas je zde 
vyjádřen jako cirkadiánní čas (CT), kde CT12-24 představuje subjektivní noc. 




Yamazaki a kol. (2009) studovali v obsáhlé in vitro studii vývoj rytmické exprese genu 
Per1-luc (Period1-luciferase) u potkaních mláďat v různých periferních orgánech. Játra, štítná 
ţláza a epifýza vykazovaly rytmickou expresi Per1-luc uţ v den narození a fáze jejich 
rytmické exprese se během vývoje znatelně posouvala. V játrech se fáze maxima v expresi 
Per1-luc posouvala ze dne do noci kolem P22. Ve štítné ţláze se maximum v expresi Per1-
luc  posouvalo ze středu světlé části dne do brzké noci kolem P20. V epifýze k posunu došlo 
jiţ kolem P5. V nadledvinkách byla maximální exprese Per1-luc po setmění a amplituda 
rytmu postupně vzrůstala aţ do P25. Buněčná kultura, kultivovaná z plicních buněk byla 
arytmická aţ do P12, tj. do té doby neţ mláďata začala opouštět hnízdo. Z výsledků vyplývá, 
ţe vývoj periferních oscilátorů je tkáňově specifický. 
 
6. SYNCHRONIZACE SCN BĚHEM ČASNÉ ONTOGENEZE 
Dostupné důkazy indikují, ţe cirkadiánní hodiny v SCN začínají vykazovat oscilace jiţ 
v pozdním embryonálním stádiu (viz kapitola 5.1.2.). Během prenatálního a časného 
postnatálního období jsou tyto hodiny vystavovány rytmickým mateřským signálům, které je 
synchronizují. V dospělosti je nejvýznamnějším synchronizátorem cirkadiánních hodin 
střídání světla a tmy. Avšak v rané ontogenezi, tzn. v pozdním embryonálním a časném 
postnatálním stádiu vývoje, se uplatňují nesvětelné podněty. 
 
6.1. Synchronizace fétálních SCN 
Informace o světlé fázi dne je z prostředí přenášena na plod prostřednictvím matky. 
Rytmus v metabolické aktivitě SCN fétů je synchronizován matkou i v případě, ţe matka 
nemůţe vnímat světlo, např. pokud je slepá a její cirkadiánní rytmy tak volně běţí v čase 
(Reppert and Schwartz, 1983). Pro synchronizaci fetálních SCN je potřeba intaktní SCN 
matky. Chirurgické odstranění SCN matky v rané fázi gestace neovlivnilo vývoj rytmů u 
jejich jednotlivých potomků, tyto rytmy však byly mezi sebou desynchronizovány (Reppert a 
Schwartz, 1986b; Davis a Gorski, 1988; Honma a kol., 1984a, Honma a kol., 1984b, Shibata a 
Moore, 1988, Weaver a Reppert, 1989b).  Z toho vyplývá, ţe matčino SCN má funkci pouze 
synchronizační, ale není nezbytné pro to, aby se v SCN mláďat vyvinul mechanismus 
generující rytmy.  
Podobné závěry byly učiněny také na základě výsledků studie, kdy byly mateřské 
cirkadiánní hodiny vyřazeny z funkce geneticky. Matky, které byly arytmické z důvodu 




mutant“), byly spárovány se samci, kteří měli funkční cirkadiánní hodiny („wild-type“). 
Heterozygotní potomci měli genetickou výbavu pro funkční cirkadiánní hodiny po otci a 
přitom byli vychování matkou, která měla nefunkční hodiny. U jednotlivých mláďat se 
cirkadiánní hodiny vyvinuly stejně jako u kontrol, ale mláďata jednoho vrhu nebyla vzájemně 
synchronizována (Jud a Albrecht, 2006). Tyto výsledky opět potvrdily, ţe vývoj cirkadiánních 
rytmů není závislý na funkčních hodinách matky  
Mechanismy, jakými matka nastavuje fázi cirkadiánních rytmů plodů, nejsou stále ještě 
zcela poznány. Pravděpodobně se jedná o celý komplex matčiných rytmických signálů, které 
mohou fetální SCN synchronizovat, např. rytmy behaviorální, metabolické, hormonální, apod.  
Rané studie se zaměřovaly hlavně na působení hormonů, a to především na melatonin, 
který prostupuje placentou (Reppert a kol., 1979; McMillen a Nowak, 1989a; Yellon a Longo, 
1987). Avšak chirurgické odstranění matčiny epifýzy nemělo výrazný vliv na koordinaci 
fetálních cirkadiánních rytmů. Také odstranění jiných matčiných endokrinních orgánů, jako 
hypofýzy, nadledvinek, štítné ţlázy a příštítných tělísek nebo vaječníků, nenarušilo mateřskou 
synchronizaci metabolické aktivity fetálního SCN (Reppert a Schwartz, 1986a).  
Na druhou stranu však časované injekce melatoninu březím samicím Syrského křečka, 
kterým bylo předtím chirurgicky odstraněno SCN, obnovily synchronizaci fetálních rytmů 
(Davis a Mannion, 1988). Tento efekt vymizel po P6 (Grosse a kol., 1996). Podle všeho 
melatonin působí přímo na fetální SCN, které exprimuje melatoninové receptory (Duncan a 
Davis, 1993, Reppert a kol., 1988). Pokusy s transplantáty SCN potvrdily hypotézu, ţe fetální 
SCN obsahuje synchronizovatelný oscilátor, který je přímo senzitivní na melatonin. U křečka 
je tato senzitivita pouze dočasná  a během vývoje klesá (Grosse a Davis, 1998). 
Dalším mechanismem, který se podílí na mateřské synchronizaci fétů je dopaminergní 
systém. Periodické podávání agonisty D1-receptoru, SKF38393, matkám s odstraněným SCN 
bylo schopno synchronizovat plody a novorozence potkanů a křečků (Grosse a Davis, 1999; 
Viswanathan a kol., 1994). Stejně jako melatonin mohou i dopaminergní podněty působit 
přímo na SCN, které exprimuje D1-receptor (Weaver a kol., 1992). Navíc podávání kokainu 
nebo agonisty D1-receptoru indukuje expresi c-fos ve fetálním SCN u hlodavců (Bender a 
kol., 1997). Exprese okamţitých časných genů jako c-fos, junB a egr-1 v SCN souvisí se  
zvýšenou neuronální aktivitou buněk SCN, ke které dochází během světlé fáze (shrnuto 
v Hastings a kol., 1995). Tudíţ indukce c-fos, která následuje aktivaci D1-receptorů, můţe být 
pro fetální hodiny synchronizačním signálem. Melatonin a dopaminergní podněty 
synchronizují fetální hodiny do opačných fází, a to bez ohledu na to, kdy byla látka podána 




pro tmavou část dne. Jakým mechanismem jsou však tyto signály spojeny s mechanismem, 
který seřizuje fetální hodiny není známo. 
Podobně jako u hlodavců hraje mateřský melatonin roli v synchronizaci perinatálního 
cirkadiánního systému i u primátů (Cebus paella) (Seron-Ferre a kol., 2002). Také u lidí 
mohou být cirkadiánní hodiny synchronizovány prostřednictvím melatoninu. SCN člověka 
obsahuje melatoninové receptory jak v dospělosti, tak jiţ u plodů, takţe vliv melatoninu na 
cirkadiánní rytmicitu můţe začít u člověka jiţ in utero (Reppert a kol., 1988). Vzhledem 
k tomu, ţe se melatoninové receptory vyskytují nejen v mozku, ale také i v periferních 
tkáních, nemusí být vliv melatoninu omezen jen na synchronizaci centrálního pacemakeru 
fétů (Thomas a kol., 1998). Cirkadiánní systém primátů můţe být ovlivněn také 
dopaminergními látkami. Studie z konce 90. let minulého století dokázaly přítomnost mRNA 
a funkčních D1-receptorů v SCN u plodů i dospělých jedinců primátů a lidí (Rivkees a 
Lachowicz, 1997). 
Dalším mechanismem, který by se mohl na mateřské synchronizaci fétů podílet, je 
signalizace prostřednictvím rytmického příjmu potravy.  Weaver a Reppert (1989b) prováděli 
experimenty, ve kterých byl březím samicím s odstraněnými SCN omezen přístup k potravě 
pouze na určitou část dne. Zjistili, ţe tato změna reţimu v příjmu potravy synchronizovala 
jejich féty. Podobně, pokud byl cirkadiánní systém březích samic desynchronizován vlivem 
vystavení stálému světlu, byly rytmy v expresi genů v SCN jejich novorozených mláďat 
desynchronizovány. Změna reţimu v příjmu potravy březích samic tyto rytmy 
synchronizovala (Nováková a kol. 2010). Pokud však byly březí samice synchronizovány 
vnějším světelným reţimem, změna v příjmu potravy neměla na fázi rytmů v SCN jejich 
novorozených mláďat ţádný vliv. Tento výsledek naznačuje, ţe fetální hodiny v SCN jsou 
primárně synchronizovány rytmickými signály z mateřského SCN, ale v podmínkách, kdy 
můţe být tento rytmický signál oslaben, jako např. v podmínkách stálého světla, můţe 
pravidelný příjem potravy hrát důleţitou roli v synchronizaci hodin v SCN fétů a 
novorozených mláďat. Signály spojené s rytmickým kolísáním hladin ţivin a metabolitů 
v krvi jsou u dospělých jedinců schopny synchronizovat periferní oscilátory, nikoliv však 
SCN (Brown a kol., 2002; Rutter a kol., 2002; Stokkan a kol., 2001). V tomto ohledu se tedy 
fetální SCN chová jako periferní oscilátor. Kdy a jakým mechanismem fetální SCN tuto 
vlastnost ztrácí však není dosud známo.  
Z dostupných dat tedy vyplývá, ţe mateřská synchronizace není zprostředkována pouze 
jedním synchronizačním signálem, ale spíše se jedná o komplex mateřských signálů, které se 




6.2. Nesvětelná synchronizace novorozených mláďat 
Mateřský cirkadiánní systém synchronizuje časový systém mláďat i po porodu u 
altriciálních hlodavců, jako jsou myši, potkani a křečci. Důleţitost mateřského vlivu je nejvíce 
zjevná během prvních dní ţivota, neţ mláďata otevřou oči a začnou opouštět hnízdo a shánět 
si samy potravu. U prekociálních hlodavců, jako jsou morčata a myši bodlinaté, byla sice také 
pozorována významná mateřská synchronizace fétů, avšak po porodu uţ vliv matčina 
cirkadiánního systému pozorován nebyl. Tyto druhy se rodí ve vývojovém stádiu, které jim 
umoţňuje okamţitě po porodu autonomní ţivot (Weaver a Reppert, 1989a). Hlavním 
synchronizačním signálem tak pro ně je, stejně jako u dospělých, cyklus střídání světla a tmy 
(viz kapitola 6.3.).  
Významný synchronizační vliv mateřských podnětů na neonatální hodiny byl dokázán ve 
studiích, kdy byla mláďata vychovávána náhradní matkou, tzv. „cross-fostering“ studie. 
Novorozenci byli synchronizováni s náhradní matkou, pokud k jejímu nahrazení došlo hned 
v prvních dnech ţivota (Duffield a Ebling, 1998; Hiroshige a kol., 1982; Honma a kol., 1987; 
Reppert a kol., 1984; Takahashi a Deguchi, 1983). V další studii byly sledovány rytmy v 
expresi genů Per1 a Per2 v SCN mláďat, která byla okamţitě po narození oslepena a 
vychovávána náhradními matkami (Ohta a kol., 2002). Náhradní matky byly chovány na 
původním nebo obráceném světelném reţimu. Byly pozorovány slabé, ale prokazatelné, 
rozdíly ve fázi cirkadiánních rytmů v expresi Per1 a Per2 mezi mláďaty odchovanými oběma 
skupinami matek, coţ dokazuje moţnost mateřské synchronizace molekulárních hodin 
v neonatálním SCN (Ohta a kol., 2002). Současně výsledky ukázaly, ţe vliv kojící matky na 
neonatální cirkadiánní systém je relativně slabý.  
Cyklus matčiny přítomnosti a nepřítomnosti v hnízdě můţe synchronizovat mláďata 
potkanů (Shimoda a kol., 1986; Sugishita a kol., 1993) a myší (Viswanathan, 1999; 
Viswanathan a Chandrashekaran, 1985).  Větší význam má zřejmě matčina nepřítomnost, neţ 
její péče (Ohta a kol., 2003). Matčina nepřítomnost během světlé části dne kompletně obrátila 
fázi cirkadiánního rytmu v hladinách Per1 a Per2 mRNA v neonatálním SCN (obrázek 6), 
zatímco výměna matek synchronizovaných k opačnému světelnému reţimu posunula fázi 
rytmu exprese Per1 v SCN pouze asi o 2 hodiny (Ohta a kol., 2002). Tyto výsledky naznačují, 
ţe periodická absence matky během obvyklé doby kojení přenastavuje fázi neonatálních 
cirkadiánních hodin (Ohta a kol., 2003). Nepřítomnost kojící matky je pro novorozence 




stimulům (Dent a kol., 2000a, 2000b; Meaney, 2001, Ohta a kol, 2003).  Stres by se tedy 






V přirozených podmínkách nejsou mláďata hlodavců pravděpodobně nikdy přímo 
vystavena cyklu střídání světla a tmy. Matka proto pomáhá udrţovat a posilovat jejich 
synchronizaci s vnějším světem aţ do té doby, neţ jsou schopna samostatného ţivota a opustí 
hnízdo v podzemí. Matky jsou aktivní během noci, kdy si shánějí potravu mimo hnízdo a 
během dne odpočívají a zůstávají v kontaktu s mláďaty. Dokonce i v laboratorních 
podmínkách jsou matky aktivní a nemají kontakt s mláďaty během aktuální nebo subjektivní 
noci (Viswanathan, 1999). S cyklem přítomnosti a nepřítomnosti matky přímo souvisí i 
cyklus krmení novorozených mláďat. Krmení mláďat probíhá převáţně během světlé části 
dne, a proto vykazují mláďata rytmus v příjmu potravy v podstatě obrácený s rytmem 
dospělců (Ader a Grota, 1970, Levin a Stern, 1975).  Důleţité je, ţe fyzický kontakt s matkou 
je pro mláďata signálem subjektivního dne a matčina nepřítomnost je signálem subjektivní 
noci (Viswanathan, 1999).  
Neuronální dráhy odpovědné za synchronizaci při kontaktu matky s mláďaty nejsou 
známy, ačkoliv mohou být podobné těm, které u dospělých jedinců zprostředkují 
synchronizaci prostřednictvím indukovaného vybuzení („arousal“) (Hastings a kol., 1998).  
Obrázek 6 – Grafy ukazují 24-h profily relativní optické density hybridizačního signálu Per1 a Per2 mRNA v SCN 
ve 20. embryonálním dni (E20, prázdné čtverečky) a 6. postnatálním dni (P6, prázdná kolečka jsou kontrola a plná 
kolečka jsou mláďata s periodickou absencí matky). Vidíme obrácenou fázi cirkadiánního rytmu v expresi Per1 a 
Per2 mRNA oproti kontrolním mláďatům. 




Mateřská synchronizace mláďat postupně klesá se stoupající zralostí jejich cirkadiánního 
systému (Reppert a kol., 1984; Shimoda a kol., 1986; Viswanathan, 1999). 
 
6.3. Ontogeneze světelné synchronizace SCN 
U potkanů začínají axony retinálních gangliových buněk opouštět retinu a formovat 
optický nerv v E15. Optické chiasma a primární optická dráha jsou formovány v E16 a E17 
současně s RHT. V rané vývojové fázi (E18-P21) jsou optické chiasma a SCN odděleny 
zřetelnou hranicí. V P2 začínají axony z optického chiasma vstupovat do ventrální části SCN 
a mezi P4 a P10 zde dochází k velmi aktivní synaptogenezi. Hustota inervace postupně 
vzrůstá a v P15 dosahuje stejné úrovně jako u dospělého jedince. Ve stejné době probíhá také 
vývoj propojení axonů GHT (Moore 1991; Speh a Moore, 1993).  
Pro zjištění, kdy začíná být cirkadiánní systém citlivý na světelné podněty, bylo pouţito 
několik různých experimentálních postupů. SCN jsou citlivá na světlo jiţ v den narození, 
protoţe metabolická aktivita SCN byla po expozici světlem během noci zvýšena (Fuchs a 
Moore, 1980). U potkanů indukovalo vystavení světelnému pulsu expresi časného raného 
genu c-fos  (Weaver a Reppert, 1995, Leard a kol., 1994, Matějů a kol., 2009) a hodinového 
genu Per1 (Matějů a kol, 2009) v SCN jiţ první den po narození. U syrských a sibiřských 
křečků k indukci c-fos exprese světlem  docházelo v P3 (Duffield a kol., 1995; Kaufman a 
Menaker, 1994). U myší byl Fos-like protein indukován světlem v SCN v P4 (Munoz a kol., 
2000).  
Jiná studie sledovala efekt světelné expozice na aktivitu pineální arylalkyl-amin N-
acetyltransferázy (AA-NAT), která je klíčovým enzymem v syntéze melatoninu v epifýze 
(Ribelayga a kol., 1999). Cirkadiánní rytmus v aktivitě AA-NAT je kontrolován SCN a 
poprvé se objevuje v P3. Inhibice tohoto enzymu po světelné expozici v noci byla poprvé 
pozorována v P6 (Bronstein a kol., 1990; Vaněček a Illnerová, 1985).  
Světlo začíná u potkana synchronizovat SCN v P6 (Duncan a kol., 1986). Mláďata 
potkanů různého věku byla chována v podmínkách reţimu střídání světla a tmy, který byl 
posouván a následně byl monitorován rytmus AA-NAT v epifýze mláďat. Výsledky ukázaly, 
ţe synchronizace světlem, která začíná v P6 zcela nahradí mateřskou synchronizaci v P8 
(Duncan a kol., 1986).  
U dospělých zvířat je světelná indukce exprese c-fos omezena na určitou cirkadiánní dobu 
(„gating mechanism“) a to konkrétně na subjektivní noc, kdy světelné impulzy způsobí fázový 




1990). Cirkadiánní „gating" je předpokladem pro umoţnění synchronizace prostřednictvím 
světla a tmy. Weaver a Reppert (1995) toto pozorovali u potkanů poprvé v P2. V jiné studii 
bylo zjištěno, ţe světelná expozice v jakoukoliv denní dobu indukuje vysokou produkci c-Fos 
a Per1 v SCN u potkaních mláďat do P3 a „gating“ mechanismus se postupně vyvíjí aţ 
okolo P10 (Matějů a kol., 2009), (obrázek 7). 
Z výsledků těchto studií tedy vyplývá, ţe SCN je fotosenzitivní okamţitě po narození, 
světelná synchronizace se však postupně vyvíjí během prvního postnatálního týdne.  
Schopnost synchronizace je tak zřejmě závislá na dosaţení určitého vývojového stupně, který 
pravděpodobně souvisí s vývojem funkčních synapsí mezi jednotlivými oscilátory v SCN. 
Zřejmě proto doba, kdy začínají být SCN synchronizována světlem, odpovídá době ukončení 








Obrázek 7 - Účinek světelného pulzu na hladiny Per2 mRNA v SCN. Mláďata potkana ve věku: 1.postnatální den P1 
(A), P3(B), P5(C) a P10(D) byla umístěna do konstantní tmy a vystavena světelnému pulzu o délce 30min (700lux) 
během subjektivního dne (CT7) a v první (CT15) a druhé části subjektivní noci (CT21). Kontrolní mláďata zůstala ve 
tmě (tmavé sloupce). Hladiny Per2 mRNA v SCN byly stanoveny histochemicky metodou in situ hybridizace a byly 
měřeny vţdy 30min, 1hod a 2hod po začátku světelného pulzu (vţdy trojice sloupců). Čas je zde vyjádřen jako 
cirkadiánní čas (CT), kde CT0 je začátek subjektivního dne. Světelný pulz během světlé části dne způsobí nárůst Per2 
mRNA pouze v P3, ale nezpůsobí podstatný nárůst hladiny Per2 mRNA v pozdějších vývojových stádiích („gating 
mechanism“), Během noci hladiny Per2 mRNA po expozici světlem narůstají oproti kontrolám. Nejmarkantněji to lze 
vidět v P10, kdy uţ je ukončena synaptogeneze v SCN. 





Cílem této bakalářské práce bylo shrnout dosavadní poznatky o ontogenetickém vývoji 
cirkadiánního systému u savců. Časná ontogeneze není pouze záleţitostí morfologického 
vývoje jednotlivých oscilátorů, ale také vývoje jejich synchronizace jak s vnějším prostředím, 
tak mezi sebou navzájem, která je nezbytná pro správnou funkci cirkadiánního systému. 
Z dostupných výsledků vyplývá, ţe SCN začíná sice vykazovat oscilace v expresi 
hodinových genů uţ den před narozením, ale vzhledem k nepřítomnosti detekovatelných 
hladin jejich proteinových produktů, je schopnost SCN generovat tyto oscilace in vivo před 
narozením stále diskutována. Po narození jsou jiţ hladiny těchto proteinů prokazatelné a 
rytmy v expresi hodinových genů dosahují úrovně dospělého jedince v době, kdy v SCN 
dochází k ukončení synaptogeneze. Pro vývoj cirkadiánních oscilací není přítomnost 
funkčního cirkadiánního systému matky bezpodmínečně nutná, protoţe na SCN mláďat má 
pouze synchronizační vliv a cirkadiánní oscilace se vyvíjejí i u mláďat arytmických matek. 
K synchronizaci SCN dochází nejprve během embryonálního vývoje prostřednictvím matky.  
I po narození je schopna během prvního týdne ţivota mláďata synchronizovat, ale její vliv 
postupně slábne a po ukončení synaptogeneze je SCN mláděte plně synchronizované světlem. 
Ostatní oscilátory v těle se vyvíjejí se  zpoţděním vzhledem k SCN. Jejich ontogeneze je 
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